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の経過に伴って分化する大腸がん細胞株 Caco-2 細胞では、分化マーカーの発現量増加に先行して、MDR1 







とを見出した。MDR1 T-129C 遺伝子型をもつ患者組織では、がん部、非がん部、共に MDR1 mRNA の低発
現が認められ、MDR1 T-129C 遺伝子型が MDR1 発現量及びがんの分化度に深く関与しているものと考えら
れた。日本人では、MDR1 T-129C 遺伝子診断から大腸がん組織の MDR1 発現量が予測でき、その結果、大
腸がんの分化度、さらには大腸がんの予後が推定できる可能性を見出した。以上の結果は、大腸がんにお
ける、より有効かつより安全な化学療法の実施、つまり化学療法の適正化に、有益な情報となり得るもの
と考えられる。 
 論文審査結果の要旨 
 
 がんは我が国における死亡原因の第一位である。がんの治療には様々な抗がん薬が使わ
れるが、がんの種類や個人差により効き目や副作用に大きな違いが出てくる。この論文の
著者は、より有効でより安全な大腸がん化学療法の改善／開発を目指して、抗がん薬耐性
に関与することが知られているP-糖タンパク質（MDR1）と分化、増殖との関連に注目し、
臨床的な解析を行った。実際にいくつかの種類の大腸がん細胞株、子宮頸がん細胞株、Caco-2
細胞と１２種類の抗がん薬を用い、解析を行った。抗がん薬や分化誘導薬、カルシウム拮
抗薬などによるMDR1の発現の変化を調べた。その結果、どのような処理によりMDR1の発
現がどのように変化するかが明らかになった。一方、患者の個人差、人種差について解析
するため、MDR1の遺伝子型とMDR1のmRNA発現量、および予後との関係を解析した。こ
の遺伝子の発現に影響を与えると考えられるエクソン２６の３４３５位などの多型につい
て解析し、３４３５位、１２９位、１２３６位、２６７７位などのハロタイプに人種差が
あるが、日本人ではMDR1の遺伝子多型が大腸がんなどの発症には関係ないことを明らかに
した。また、MDR1の発現量が非がん部と比べてがん部で低下すること、高分化型のがんと
比べて中分化型（予後が悪い）のがんでは低い傾向にあること、がん部、非がん部におけ
るMDR1mRNA発現量とT129C遺伝子型が相関することなどを明らかにした。 
 以上のように、この論文は有効、安全ながんの化学療法に対する基礎的で重要な知見を
得た大変興味深いものであり、博士（薬学）の学位に値するものと判断した。
